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Cytidine 2122991 

Die Erfindtmg betrifft neue Cytidine und ein verbessertes 
Verf ahren zixr Herstellimg vbn Cytidin \md neuen su'bs.tituierten 
Cytidinen- 

Gytidine liaben groBe Bedeutimg wegen ihrer gunstigen 'biologisclien 
Eigenschaften als Antimetaboliten und Antitumprmittel. 
Sie werden im allgemeinen aus den leicht zuganglichen Uridinen 
nach. der Methode von Fox et al ( J.Am. Chem. See. 81, 178 (1959)) 
hergestellU. Bei dieser Methode miissen die freien Hydroxygruppen 
des Zuckerrestes acyliert und die geschiitzten Uridine mit Phoa- 
phorpentasulf id in Pyridin in die 4-Thioderivate iiberfiihrt werden. 
Die Thioderivate werden als solche oder nach TJmwandlung in die 
entsprechenden ^-Thioather mit Ammoniak oder primaren oder sekun- 
daren Aminen zu den entsprechenden Gytidinen ximgesetat. 
Berucksichtigt man die Vielzahl der Stuf en, so ergibt sich ein 
aufwendiges und umstandliches Verfahren. 

Es vmrde nun gefunden, daB in 4-Stellung silylierte Uridine 
nich mit Ammoniak oder Aminen direkt zu den Gytidinen umsetzen 
lassen. Es ist fur die erf indungsgemafie Umsetzung unerheblich, 
ob der Zuckerrest im Uridin in freier oder geschutzter Form 
vorliegt, deim freie Hydroxygruppen im Zuckferrest werden ebenfalls 
rsilylie-rt, und die Silylgruppen konnen nach der Umsetzung 
vn.eder leicht abgespalten werden. 
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Die Erf indung betrifft demnacli ein Verf ahxen zur Herstellung 
von Cytidiaen der allgemeinen Formel I 




(I) 



worin 

R uad Ro " aedes fiir sich. ein Wasserstoff atom oder eine 

Alkylga^uppe oder .R-]_ ein rfasserstoffatom Tind R2 

' eine Hydroxy-, Amino- oder eine gege"benenf alls 

endstandig substituierte Alkylgruppe oder R-j^ 

imd H2 gemeinsam iinter EinschluB des N-Atoms 

einen heterocyclisclien Ring aus 4-, 5-, 6- oder 

• 7-Gliedern darstellen, 

R * ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine niedere 

3 

Alkylgruppe » ^ ^ 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom» 

T ein Stiokstoff atom oder eine Mettingruppe iind 

Z einen freien oder geschiitzten Zuckerrest bedeutet, 

dadurcli gekennzeichnet , daB man «sin 4-Trialkylsilyloxy-uridin- 
derivat der allgemeinen Formel II . 
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OSi- 



Alkyl 



X 




3 



(II) 



worin Alkyl ^eweils den gleichen niederen Alkylrest, vorzugs- 
x^reise den Metliylrest, tmd Z' einen silylierten oder acylierten 
Zuckerrest darstellt nnd E^, X und Y die oben angegebene Be- 



oder geget>enenf alls einem^ Salz des Amins in Gegenwart einer 
tertiaren Base ixmsetzt imd anschlieBend gegebenenf alls die 
Sohutzgruppen am Zuckerrest entfernt. 

Als Scliutzginippen sind die Trimethylsilylgruppen "besonders ge- 
eignet, weil sie sicli leiclat entfernen lassen. Man erhalt die 
am Zuckerrest silylierten Ausgangsver"bindungen der allgemeinen 
Formel II, wenn man freie Uridine zum Beispiel mit Hexamethyl- 
disilazan (HMDS) in Gegenwart von Trimethylclilorsilan oder 
Ammoniums alz en xmd gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren 
Base wie Pyridin umsetzt. Die 4-Trimethylsilyloxygruppe 
und die Sctmtzgruppen werden dann gleichzeitig eingefiihrt. 

Fiir die erf indungsgemaBe Umsetzung ist es nictit notwendig, die 
Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II zu isolieren. 
Das in situ gebildete 4-Tri alkyl silyloxy-uridin kann in der 
Reaktionslosung mit Ainmoniak oder einem Amin direkt zum ent- 
sprechenden Cytidin umgesetzt werden<. 



deutung haben., mit Ammoniak oder einem Amin der Formel HNEj^E2 
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So kann man "beispielsweise das bei der N^-Glykosidierung 
2,4-T:>is-triinetliylsilylierter Uracile gebildete Zuischenprodiikt ^ 
der Formel II statt mit Wasser z\m TJridin mit einer Verbindung 
HIIE^E2 2um Cytidin .umsetzen. Die Art der ITmsetzTing hangt von 
der Verbindung HNEj^Eg ab. Die BehandlTing der Sily I verbindung 
der allgemeinen Formel II mit primaren oder sekundaren Aminen 
erfolgt vorzugsweise bei 0 bis 180*^ 0. Bei Verier endung von 
Salzen primarer tmd sekundarer Amine wird in Gegenwart eines 
tertiaren Amins gearbeitet. 

Als tertiare Amine kommen beispielsweise in Betracht; 
Trimethylamin, Triathylamin, Ithyldiisopropylamin, Pyridin, 
Ohinolin usw. 

Als primare Amine seien beispielsvreise genannt: 
Methylajnin, Ithylamin, Propylamin, Butylamin, Benzylamin, 2- 
(5,4-Dihydroxyphenyl)~atliylaEnin, Homoveratrylamin, N,H-Di~ 
methylathylendiamin us\j. 

Als s.ekundare Amine kommen vorzugsweise infrage: 
Dimethylamin, Diatbylamin^ Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, 
Hexame thyl enimin ♦ 

Da die primaren Amine mit dem Silylierungsmittel reagieren, muB 
die Zugabe des primaren Amins nach Bildung der Silylverbindung 
der allgemeinen Pormel II erfolgen. 

Die Umsetzung mit Anmioniak wird unter erhohtem NH,-Druck von 

etwa 30-50 atii vorgenommen. Nnch 20 bis 80 Stunden bei 0 bis 180^0 
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ist die Eeaktion beendet. Im Falle der Silylierung mit Hexa- 
niethyldisilazan, "bei der sov/ieso Ammoniak frei wird, konneii 
Sil3rlie3ning tind Umsetzung mit Ammoniak in einer Stufe durch- 
gefiihrt warden* 

Im Gegensatz zu den primaren Aminen reagieren die sekundaren 
Amine nur sehr trage mit dem Silyliertingsmittel. Silylierungs- 
mittel ^md sekundares Amin konnen daher gleichzeitig eingesetzt 
werden. 



^'6 - 
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Belsplel 1 

l-(fi-D-Rltoofuranosyl)-2-oxo-4-aniino-l,2-dihydro--l>3--diazin 

* 

Im Autoklayen wurden 4,88 g Uridin (20 niMol)> 50 ml HMDS und . 
5 mg Amnioniuinchlorid ^nach Sattigen mit Amraoniak l8 Stunden 
bei l62^CInnentemperatur und 27 atiX geruhrt. Nach dem Abkiihlen 
wurde bei Raumtemperatur erneut {^0 Minuten) mit Ammoniak: 
gesattigt, und es wurde weitere.54 Stunden bei l62^C/27atti ge- 
rtlhrt. Hach dem Abktihlen wurde die Substanz mit Methanol heraus- 
gesptilt. Das Lbsungsmxttel wurde im Vakuum abgezogefi. Der 
RUckstand vmrde in 400 -ml Methanol aufgenommen und 6 Stunden 
am RUckfluB gefcocht. Die I^sung wurde im Vakuxim zur Trockne 
eingeengt, der Rliekstarid wurde in 100 ml Wasser gelost und mit 
A-Kohle behandelt . , Beim Einengen im Vakuum blieben 3^9 g eines 
fast farblosen araorphen Riickstandes zuriick. Die Substanz kristal 
lisierte aus feuchtem Kthanol in farblosen Nadeln. 

Ausbeute: 3*42 g (70,2 ^ der Theorie). 
Pp. : 250^ C - vnter Zersetzung. 

Beisplei 2 

l-(B-D-Ribofuranosyl)-2-oxo-4-pyrrolidino-l,2-dihydro-l,3-dia2in 

In einer Mischung aus 5O ml absolutem Pyridin, 10 ml HMDS und 
0,1 ml Trimethylohlorsilan wurden 5 g Uridin (20,5 m Mol) sus- 
pendiert und bei 140^ Badtemperatur 5 Stunden am RUckf luS ge- 
kocht, wobei es in Losung ging. Das Losungsmittel wurde im 

- 7 - 
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Vakuum abgezogerij der Riickstand wurde mit 5 ml alsolutem Pyrrolidin 
(60^7 m Mol) versetzt und weitere 20 Stunden am RuckfluJS gekocht. 
Dann wurde abgekiihlt xmd das Losungsmittel Im Vakuum abgezogen. 
Pyrrolidinreste wurden durch Kodestillatlon mit Benzol entfernt. 
Das brauniiche 'Ol vmrde in Methanol gelbst und mit A-Kohle geklart. 
Nach Abziehen des Methanols wurde der Ruckstand 45 Minuten mit 
80 ^ Essigsaure auf 80^C erwarmt. Die EssigsSure wurde im Vakuum. 
abgezogen, der Riickstand kristallisierte aus flthanol. 

Ausbeute: 4,52 g (74,5 ^ der Theorie)- 
Pp. : 209 - 211^ C. 

Beispiel 5 

l-(fi-D-Ribofuranosyl)-2-oxo-4-raorpholino-l,2-dihydro-l,5-<iiazi^ 

In eineir Mischung aus 5O ml ^bsolutem Pyridin, I5 ml HMDS und 0,5 ml 
Trimethylchlorsilan wurden 5 g Uridin (20,5 m Mol) suspendiert 
und bei l40^Badtemperatur am Riickflufl gekocht, wobei es in LSsung 
ging. Nach Zugabe von 5 ml absolutem Morpholin (57^^ ^ Mol) wurde 
weitere 60 Stunden am RuckfluS gekocht. Das Dtinnschichtchromato- 
gramm zeigte nur noch Spuren Ausgangsraaterial. Das LSsungsmittel 
wurde im Vakuum abgezogen, Reste von Morpholin wurden durch Ko- 
destillatlon mit Toluol entfernt. Der Ruckstand, ein braunes Ol, 
wurde 50 Minuten bei 80% mit 80 % Essigsaure erwarmt. Dann wurde 
die Essigsaure im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in Methanol 
gelost, mit A-Kohle geklart und der SSulenchromatographie. an Kiesel- 
gel unterworfen. Das Produkt wurde als gelblicher Schaum erhalten.. 

- 8 - 
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Aus*euter 3,1 g (46,5 % der Theorie> . 



c 



H 



N 



gef • 



bar. 



49,59 



6,11 
6,24 



13,41 
13/29 



Belsplfel 



l^(-B-D-Rlbofuranosyl)-2-oxo-4-2<2-(3,4-dihydroxy-phenyl)-at^^ 
aminoXl , 2 -di hydr o - 1 , 3-diazin 



in einer Mischung aus 25 ml absolutem Pyrldin, . 80 ml HMDS und 
0,5 ml Trimethylchlorsilan wurden 5 g Uridin (20,5 m Mol) sus- 



in LSsung ging. Nachdem alles Uridin gelost war (1 Stunde), wurde 
vreitere 3O Minuten erhitzt. Dann wurden 3,9 6 Doparainhydrochlorid 
(20,5 m Moi) zugegeben, die sich naeh 30 Minuten ISsten. Unter 
weiterem Erhitzen wurden nun 3,64 ml Hunigbase (22 ra Mol) zuge- 
geben, wobei ein trockener Ng-Strom durch die LBsung perlte. Die 
LSsung wurde langsam immer dunkler. Nach 43 Stunden Kochen am 
RUckflufl zeigte das Dtlnnsohichtchromatogramm, dafl eine polarere 
Verblndung entstanden war. Das Losungsmittel wurde im Vakuum 
abgezogen, Reste Pyridin wurden durch Kodestillation mit Toluol 
entfernt. Der RUckstand wurde 30 Minuten mit 80 Essigsfiure 
auf SO^erwarmt. Die EssigsSure wurde an der Olpumpe abgezogen* 
Der RUckstand wurde einer Saulenchromatographie an Kieselgel 




pendiert und bei 140^ Badtemperatur am RUckfluB gekocht, wobei es 
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unterworfen. Das Produkt wurde als gelblicher Schaum erhalten. 

Ausbeute: 2,8 g (3^,8 % der Theorie). 
C^^Hg^N^O^ (379,36) . • . ■ 

C H N 

• ber. 53,82 5,58 " 11,08 ^ 

gef. 53,57 5,73 10,99 ^ 

Beisplel 5, 

l-^-D-Ribofuranosyl/-2-oxo-4-^2-N,N-diinethylamino)- 
athylainino7"-l,2-dihydro-l,3-diazin 

In 100 ml HMDS wurden 5 g Uridin (20,5 m Mol) suspendiert. 
Nach Zugabe von 0,1 ml Trimethylchlorsllan wurde 16 Stunden 
am RtlckfluB erhitzt, wobei das Uridin in LSsirng ging. Das 
iibersehiissige HMDS wurde im Wasserstrahlvakuum bei 110^ abgezogen. 
Der RUckstand wurde mit 5 ml absolutem N^N-Dimethyl-athylendlamln ' 
(56 m Mol) versetzt und 65 Stunden bei 120% gerilhrt • Nach dem 
Abktlhlen wurde mlt 50 ml 80 % EssigsSure versetzt . Es wurde 
17 Stunden bei Raurntemperatur geriihrt. Dann wurde im Vakuum 
zur Trockne eingeengt. Reste Esslgsaure wurden durch Kodestilla- 
tion mit Athanol entfernt. Der dunkelbraune RUckstand wurde 
einer SSulenchromatographie an Kieselgel mit Methanol als dilutions 
mittel -unterworfen. Das Produkt, ein gelber Schaum, wurde aus 

- 10 - 
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Sthanol kristalllslert . 

Ausbeute: i|-,0 g (62 ^ der Theorie) • 

Pp. : - 185° c. : ■ ■ 

B e 1 s p 1 e 1 , 6 ■ ^ 

l-(2-Desoxy-B-D--ribofuranosyl)-2-ox6-4-benzylamino-5-methyl- 
l,2-dlhydro-l,5-diazin _ 

In 50 ml HMDS wurden 2,42 g Thymldin (10 ra Mol) und 10 mg 
Animoniurachlprid auspendiert und I8 Stunden am RtickfluS gekoeht . 
Das uberschtlssige HMDS wurde abdestilliert . Der RUckstand wurde 
mit 1,65 ml abs .Benzylamin (15 m Mol) versetzt und es wurde 
72 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dann vmrde das LSsungs- 
mittel iin Vakuum abgezogen. Reste Benzylamin wurden durch Ko- 
destillation mit Xthanol entf ernt . Der Riickstand wurde in 
w^Srigem Methanol aufgenommen und mit A-Kohle behandelt. 

Belm Einengen im Vakuum blieb ein gelblicher Schaum zuriick. 
Ausbeute: 1,92 g (58,2 % der Theorie). 

C H • N 

ber. 61,62 6,59 12,68 ^ 

get. 61,53 6,52 12,59 ^ ' 

' -11 - 
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Beispiel " 7 

1- (2-Desoxy--fi-p--ribofuranosyl)-2-oxo-4-amino-5-methyl-l,^ 
dihydro-l,3-diazin 

Im Autoklaven wurden 1,21 g Thymidin (5 m Mol), 20 ml HiVIDS 
und 5 mg Ammoniumchlorid nach Sattigen mit Amrnoniak 16 Stunden 
bei 162^ C Innentemperatur und 27 atii gertihrt- Nach dem AbkUhlen 
auf Raumtemperatur wurde erneut mit Amrnoniak gesattigt (30 Minuten) 
und es wurde weltere 54 Stunden bei 155^27 atU geruhrt. Nach 
dem Abklihlen wurde die Substanz mit Methanol herausgespUlt . Das 
Losungsmittel wurde im Vakuura abgezogen. Der dunkelbraune ROck- 
stand wurde in I50 ml Methanol aufgenommen und 6 Stunden am Riick- 
fluB gekocht. Nach dem Einengen im Vakuum wurde in Wasser aufge- 
nommen und mit A-Kohle behandelt. Beim Einengen Ira Vakuum blieb 
ein gelblicher Rlickstand zurlick, der aus absolutera Kthanol kristal- 
lisierte. 

Ausbeute: 0,663 g ( 55 ^ der Theprie) . . 
Fp. : 195^ C . (Hydrat). 

Belsplel 8 

2- /2,5, 4, 6-Tetra-0-acetyl-B-D-glucopyrano5yl/-3-thio-5-/C2- 
phenyl) -athylaminQ/-2, 5-dihydro-l , 2, i^-triazln 

In 100 ml absolutem Benzol wurden 2,29 g l-{Tetra-0-acetyl-B-D- 
glucopyranosyl)-2-thio-6-azauracil (5 m Mol), 5 ml HMDS und 0,1 ml 
Trimethylchlorsilan gelBst und 5 Stunden am RUckf luB gekocht. Naoh . 

- 12 - 
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dem Abktihlen aixf Raumtemperatur wurde mit 1,26 ml 2-Phenyl- 
athylamio. (10 m Mol) versetzt. Es flel ein farbloser, kristalllner 
.Niederschlag- Naph 72 Stunden RUhren bei Raumtemperatur wurde 
das Losungstaittel irn Vakuum abgezogen. Der RUckstand wurde 
aus Essigester kristallisiert . 

Ausbeute: 2,25 g ( 84 % der Theorie) . 
Pp: : 212^ C. 



Belspiel ^ 

2-(2,3i^>6r-Tetra-0-acetyl-B-D-glucopyranosyl.) -3-thio-5-pyrrolidino- 
2, >dihydro-l, 2, 4-triazin 

In 100 ml absolutem Benzol warden 2,29 g l-(Tetra-0-acetyl-fi-D- 
glucopyranpsyl3-2-thio-6-azauracll (. 5 m Mol), 3 ml HMDS und 
0,1 ml Triinethylchlorsilan gelost und 3 Stunden am RtiekfluB gekocht 
Nach dera AbkUhlen auf Raumtemperatur wurde mit 0,83 ml absolutera 
Pyrrolidin (10 m Mol) versetzt und 72 Stunden bel Raumtemperatur 
gertlhrt, Dann wurde das Losungsmitfcel im Vakuum abgezogen. Der 
RUckstand wurde aus Methanol kristallisiert. 

Ausbeute: 2^12 g (83 % der Theorie) 
Fp. : 160 ~ 162^^ C. 

> - 

- 15 - 
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Belsnlel 10 

2-(2,3»5-Trl>-0-benzoyl-B-D-ribofuranosyl)-5-oxo-5-benzylamino- 
2,5-dihy(aro-l,2,4-trlazin 

In 100 ml abs. Benzol vmrden 3»0 g 6-Azauridintribenzoat (5^8 m Mol] 
gelo'st. Nach Zugabe von 5 ml HMDS sowie 0,1 ml Trimethylchlorsilan 
wurde 5 Stunden am RUckfluB erhitzt. Nach dem AbkUhlen auf 70 c 
(Badtemperatur) wurde 1 ml absolutes Benzylairiin (10 ra Mol) 
zugegeben, und es vmrde 65 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. 
Das Losungsraittel wurde im Vakuum abgezogen, Reste von Benzylamin. 
wurden durch Kodestillation mit Benzol entfernt. Das Produkt 
wurde aus Isopropanol kristallisiert. 

Ausbeute: 2,2 g ( 63 ^ der Theorie) . 
Pp. : 178 - 179° C. 

Belsplel 11 

2-(2,3,5-Tri-0-benzoyl-fl-D-rlbofuranosyl)-3-oxo-5-pyrrolidino- 
2,3-dihydro-l,2,4-triazln , 

In 100 ml absolutera Benzol wurden 3.0 E 6-Azauridintrlbenzoat 
(5,38 m Mol), 3 ml HMDS und 0,1 ml Trimethylchlorsilan gelbst. 
Die LSsung wurde 3 Stunden am RttckfluS gekocht. Dann wurde 1,0 ml 
absolutes Pyrrolldin (12,2 m Mol) zugegeben, und es wurde I5 istunden 
bei Raumtemperatur gerUhrt. Das Losungsmittel wurde ira Vakuum 
abgezogen, der RUckstand kristallisierte aus fithanol. 

Ausbeute: 3/0 g (91i5 ^' der Theorie). 
Pp. : 186 - 1870 C. 

- 14 - . 
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Belspiel 12 

2-(2 ^5 ,5 -Trl-0-benzoyl-13'-D-ribofuranosyl)--5"-oxO'-5--pyrrolidino-- 
2,5-dihydro-l,2,4-triazin . , 

In 200 ml absolutem Benzol warden 2,57 g der 2,4-Bis-triniethyl- 
silylverbindung des 6-Azauracils (10 m Mol) iind 4,8 g 2,3,5-Tri- 
0-benzoyl--ribofuranosylchlorid (10 m Mol)'gelSst. Zu der auf lO^c 
abgekUhlten Losung wurden 2, 0 g getrocknetes Sllberperchlorat 
(10 m Mol), in 100 ml absolutem Toluol gelost, zugegeben. Es fiel 
weiBes Silberchlorid- Umsetzung wurde durch einstiindiges 
Ruhren im abgedunkelten Kolben bei Raurntemperatur zu Ende gefiihrt. 
Unter EeuchtiglceitsausschluB wurden dann 4,1 ml absolutes Pyrrolidii 
(45 m Mol) zugegeben, und es wurde tiber Nacht bei Raurntemperatur 
gertihrt* Die braune Losung wurde vom Peststoff filtriert. Der 
Ruckstand wurde mit Benzol gewasdien. Die vereinigten Losungen 
wurjien mit Natriumthiosulf at losung und mit Wasser gewaschen. Nach 
dem Trocknen tlber Magnesiumsulfat wurde das Losungsraittel Im Vakuura 
abgezogen. Pyrrolidinreste wurden durch Kodestillation mit Toluol 
entfernt. Der Abdampfriickstand war ein braunes Ol (6,6 g) . Das 
Produkt kristallisierte aus fithanol. 

Ausbeute: 2,8 g (45,9 ^ der Theorie). 
Pp. : 186 - 187^ C . 

B e 1 5 p 1 e 1 13 

2-(2,5,5-Tri-0-benzoyl-B-D-ribofuranosyl)-5-oxo-5-pyrrolidino-2,3- 
dlhydro-l,2,4-tria2in -15 - 



'. - 15- 

In 150 ml absolutem 1,2-Dlchlorathan wurden 5,04 g l-0-Acetyl~ 
2>3,5-tri-0-benzoyl-ribofuranose (10 m Mol) und 11 m Mol der 
2,4-Bis-triniethylsilylverbindung des 6-Azauracil8 gelSst. Nach 
Zugabe von 0,84 ml Ziim-(IV)-Ghlorid (7,6 ra Mol) in 20 ml absolu- 
tem 1,2-Dichlorathan wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. 
Unter PeuchtigkeitsausschluB wurden dann 9>8 ml Pyrrolidin 
(120 m Mol) zugesetzt. Nach anfMnglieher TrUbung erfolgte klare 
Lcisung. Nach 3 Stunden RUhren bei Raumtemperatur vrurde die gelbe 
Lbsung mit Eiswasser ausgeschUttelt . Die organische Phase wurde 
tiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Pyrrolidin- 
reste wtirden durch Kodestillation mit Toluol entfernt. Der Ab- 
dampfrllckstand war ein braunes Ol (7/0 g). Das Produkt kristalli- 
sierte aus Kthanol. 

Ausbeute: 3.5 g ( 57,^ ^ der Theorie). 
Pp. : - 186 - 187° C. 

- 16 - = 
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von Cytidinen der allgemeinen Formel I 




(I) , 



worxn 



tmd 



Z 
X 
Z 



jedes fiir sich. ein Wasserstof f atom oder eine 
Alkylgruppe Oder ein v/asserstof f atom xmd ^2 
eine Hydroxy-, Amino- oder eine ge gel) snenf alls 
endstandig substituierte Alkylgruppe oder R-^ 
xmd R2 gemeinsam xniter EinschluB des N-Atoms " 
einen heterocyclischen Ring aus 4-, 5-, 6- oder 
7-Gliedern darstellen, 

ein Wasserstof f- oder Halogenatom oder eine niedere 

Alkylgruppe, - " 

ein Sauerstof f- oder' Schv/ef elatom, 

ein Stickstof f atom oder eine Methingruppe und 

einen freien oder geschiitzten Zuckerrest bedeutet, 



dadurch gekennzeichnet , dafi man ^in 4-Trialkylsilyloxy-uridin- 
derivat der allgemeinen Pormel II ' • ' 



17 - 
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worin AlkyX jewoils den gleichen niederen Alkylrest, vorzugs- 
weise den Methylrest, tind Z' einen silylier-ben oder acylierten 
Zuckerres-b darstellt imd R, X und Y dxe ot>en angegebene Bedeutung 
haben, mit Ammoniak oder einem Ajnin der Formel HNRj^Rg oder ge- 
ge-beneniTalls- einem Salz des Amins in Gegenwart ciner tertiaren 
Base tmsetzt und anschliefiend gegebenenf alls die Sclnitzgruppen 
am Zuckerrest entf ernfc. 
2 . • l-/B-.D-Rii>of uranosyl/-2-oxo-4-pyrrolidino-l , 2-diliydro-l , 5-diazin . 

5. l-ZB-D-RLbof uranosyl7-2-oxo-4-morpholino-l , 2-diliydro-l , 3-diazin.* 

» ■ - ' 

4. i^/fi_D-Si-bof\iranosyl/2-oxo-4-/2-(3 ,4-dihydroxy-pllenyl)-atll7l- 
a^nino7-l , 2-dihydro-l , 3-diazin.- 

5 . 1-/B-D- Ri-bof urano syl/-2-oxo-4-/( 2-N , N-dime tby 1 amino ) -athylaminq/- 
1 , 2-dihydro-l , 5.-dia-zin. 

6. i_/2_Desoxy-B-I)-rib'ofm'anosy]/-2-oxo-4-benzyliamino-5-metliyl-- 
l,2-diliydro-l,5-diazin. • • 

7. 2»/2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-6-D-glucopyranosyl7-3-tliio-5-Zr2- 
phenyl )-athylamino7-2 , 3-ditiydro-l , 2 /l-triazin. 
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8 . 2-/2 , 5 , ^ , 6-Te t ra-O-ac e tyl-B-D-glucopyrano syl7-3-tliio- 
5-pyi'rolidiiio-2,5-diliydro-l,2,4;-triazin. 

9. 2-/5^5, 5--a}ri-0-benzoyl-B-D-rilDofuranosylJ^-5--oxo-5-^ 
amino-2 , ^-diliydroi-l , 2 

10, 2-/2,5,5--Tri-0-benzoyl-B-D--ribofuranosyl7-3-oxo-5-^ 
2,5-diliydro-l,2,4-triazin:. . ' 

1^ 11. Arzneimittel , gekennzeicbnet aurch. einen Gehalt -von min- 
cLestens-.einer der Yerblndxmgen gemaB Anspruch 2-10. 
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